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INTRODUZIONE 
 
Il rimodellamento ventricolare sinistro rappresenta un importante determinante di progressione 
verso l’insufficienza cardiaca in pazienti colpiti da infarto del miocardio; è un processo 
multifattoriale che coinvolge fattori emodinamici, metabolici e neurormonali.  
Il rimodellamento ventricolare sinistro indica un sovvertimento geometrico della cavità ventricolare 
indotto da cambiamenti di dimensioni, forma e funzione del ventricolo sinistro a seguito di un 
evento ischemico. (Fig.1) 
La progressione verso il rimodellamento è un complesso fenomeno che consta di numerosi fattori 
quali: 
 a) le caratteristiche dell’infarto, come l’estensione , la localizzazione, e la transmuralità ; 
 b) le conseguenze funzionali dell’ischemia quali la presenza e la severità dell’ insufficienza 
valvolare mitralica; 
 c) gli effetti della  terapia di riperfusione con il ripristino del flusso ematico nell’arteria 
responsabile  dell’evento ischemico  e della disfunzione microvascolare ; 
 d) gli effetti della terapia farmacologica e non farmacologica (riabilitazione cardiologica). 
Nonostante, nella moderna pratica clinica,  si attuino strategie terapeutiche che prontamente 
assicurano la rivascolarizzazione dell’arteria responsabile dell’infarto,  i dati riportati in letteratura 
mostrano che il 30% dei pazienti a seguito di IMA svilupperà rimodellamento ventricolare sinistro . 
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Lo scopo del presente studio è valutare se i valori di colesterolo LDL siano predittivi di 
rimodellamento ventricolare sinistro in pazienti con primo infarto miocardico acuto ST 
sopraslivellato (STEMI) ricevendo una completa ed efficace riperfusione.  
Sono stati analizzati 109 pazienti giunti in UTIC con primo episodio di STEMI; i pazienti sono stati 
divisi in due gruppi, non-remodeling (NR) e remodeling (R),  in base alle modifiche del volume di 
fine diastole ventricolare sinistro riscontrate al follow-up.  
Il gruppo NR era costituito da 79 pazienti,  il gruppo R da 30 pazienti.  
All’ammissione in UTIC, la prevalenza dei fattori di rischio tra i due gruppi risultava 
sovrapponibile in cui valore di colesterolo LDL veniva utilizzato come criterio di controllo del 
profilo lipidico.  
Al follow-up la prevalenza di livelli plasmatici target di colesterolo LDL risultava essere più bassa 
nel gruppo R rispetto al gruppo NR ( rispettivamente 67% e 91% , p<0.01).  
Dopo aver corretto i dati ottenuti per età, sesso, frazione di eiezione, volume ventricolare sinistro 
telediastolico, ipertensione arteriosa, diabete mellito, obesità, abitudine tabagica, terapia 
farmacologica, wallmotion score index, livelli di troponina, la metanalisi ha mostrato che livelli 
plasmatici non ottimali di colesterolo LDL al follow-up  risultavano essere significativamente 
maggiori nel gruppo R  (OR 22.3, IC 95%: 2.91-171.9, p=0.003).  
In conclusione, il presente studio mostra come un non soddisfacente controllo del colesterolo LDL 
sia un predittore indipendente di sviluppo di rimodellamento ventricolare sinistro in pazienti colpiti 
da primo STEMI. 
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(Fig.1) 
 
MATERIALI E METODI 
 
 
 
Abbiamo analizzato in maniera retrospettiva, da  Maggio 2005 a Maggio 2009,  i pazienti affetti da 
STEMI e ricoverati presso l’UTIC del Dipartimento di Medicina Clinica e Scienze Cardiovascolari 
ed Immunologiche dell’Università ―Federico II‖ di Napoli. Nella nostra UTIC l’anamnesi, le 
caratteristiche demografiche ed antropometriche, i parametri vitali, i parametri laboratoristici ed 
emodinamici e i risultati delle procedure diagnostiche eseguite durante la degenza e al follow-up 
sono stati routinariamente registrati in un database dedicato. Tutti i dati raccolti sono stati 
ulteriormente screenati per eventuali omissioni o informazioni contraddittorie. Il protocollo di 
ricerca è stato approvato dal Comitato Etico dell’ Istituto. Tutti i pazienti hanno sottoscritto un 
consenso informato per l’inclusione allo studio, ed i pazienti inclusi sono stati sottoposti ad un 
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controllo ambulatoriale con esame ecocardiografico, esami ematochimici e test da sforzo dopo sei 
mesi dall’evento acuto.  I criteri di inclusione sono stati i seguenti: 
1) primo episodio confermato di STEMI; 
2) angioplastica percutanea primaria efficace; 
3) angioplastica percutanea rescue efficace; 
4) angioplastica percutanea efficace entro le 24 ore dall’inizio della sintomatologia in caso di 
trombolisi efficace; 
5) adeguata qualità di immagini ecocardiografiche registrate entro le 24 ore dall’ammissione in 
UTIC.  
Sono stati esclusi dallo studio i pazienti con le seguenti caratteristiche: 
1) anamnesi positiva per precedente infarto miocardico o procedura di rivascolarizzazione; 
2) valvulopatia; 
3) scompenso cardiaco sintomatico; 
4) indicazione alla rivascolarizzazione chirurgica; 
5) evidenza, al follow-up, di ischemia inducibile allo stress-test. 
La misurazione dei biomarkers di citolisi cardiaca è stata ripetuta fino a 96 ore dall’ammissione in 
UTIC. Durante il ricovero è stata effettuata almeno una valutazione quotidiana della creatininemia e 
della glicemia. 
Il colesterolo totale, la quota HDL, i trigliceridi e la proteina C-reattiva sono stati misurati in 
seconda giornata di ricovero in UTIC, utilizzando la formula di Friedewald
1
 per il calcolo del 
colesterolo LDL. Al follow-up i pazienti sono stati sottoposti ad esame clinico, test da sforzo, 
ecocardiogramma, determinazione di: creatininemia, glicemia, colesterolo totale, HDL, LDL, 
trigliceridemia. 
Tutti i pazienti hanno eseguito ecocardiogramma entro le 24 ore dall’ammissione in UTIC; l’esame 
è stato effettuato con ecocardiografo Vivid 7 (GE Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norway), con 
sonda dedicata a frequenza 2.5 MHz in paziente supino in decubito laterale sinistro. Gli esami sono 
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stati eseguiti in UTIC da due esperti ecocardiografisti e ripetuti al follow-up dal medesimo 
operatore; le immagini ecocardiografiche sono state analizzate da due esperti operatori in cieco per i 
dati clinici del paziente (L.S. e S.D.M), rilevando anche la variabilità intra- ed interosservatore del 
laboratorio
2
. Il volume ventricolare sinistro e la frazione di eiezione sono stati calcolati mediante 
approccio apicale in 4 e 2 camere, utilizzando il metodo Simpson biplano
3
. Per valutare la funzione 
sistolica regionale, il ventricolo sinistro è stato suddiviso in 16 segmenti secondo il modello 
raccomandato dall’American Society of Echocardiography. Per ogni segmento è stato assegnato un 
punteggio compreso tra 1 (normale cinesi) e 4 (discinetico). Il wall motion score index è stato 
desunto dalla somma dei punteggi ottenuti diviso il numero dei segmenti. La dissinergia è stata 
quantizzata dividendo il numero dei segmenti acinetici e discinetici per il numero totale dei 
segmenti e moltiplicando il risultato ottenuto per 100
4
. Le dimensioni della cavità ventricolare, del 
setto interventricolare e della parete posteriore, sono state calcolate in telediastole, in proiezione 
parasternale asse lungo ed asse corto mediante guida M-mode su tre cicli cardiaci in accordo alle 
raccomandazioni dell’American Society of Echocardiography5. 
Per il calcolo della massa cardiaca è stata utilizzata la formula di Devereux et al
6
; inoltre sono stati 
misurati i parametri di funzione diastolica ottenuti mediante doppler transmitralico: Picco
 
di 
velocità di riempimento rapido (E), picco di velocità di riempimento tardivo (A), E/A ratio e tempo 
di decelerazione. La diagnosi di STEMI è stata stabilita secondo i criteri riportati in nota 
bibliografica 
7
. La procedura di angioplastica è stata definita efficace quando si ripristinava un  
flusso ematico TIMI III e stenosi residua <30% dell’arteria responsabile dell’infarto8. La trombolisi 
è stata considerata efficace nei pazienti in cui vi era regressione della sintomatologia dolorosa e 
risoluzione dell’ elevazione del tratto ST all’ECG dopo 90 minuti dalla somministrazione del 
farmaco. Tali pazienti sono stati sottoposti a studio coronarografico entro le 24 ore successive; nei 
pazienti in cui la terapia trombolitica risultava inefficace, si procedeva immediatamente a procedura 
di angioplastica di salvataggio. 
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Il rimodellamento ventricolare sinistro è stato definito, secondo le più recenti definizioni, come un 
incremento > 20% del volume ventricolare sinistro indicizzato in telediastole
8-10
. I livelli  del 
colesterolo LDL nei pazienti infartuati, inoltre, sono stati considerati ottimali se < 100 mg/dl, 
secondo ― The National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III‖ 11. 
Il diabete mellito di tipo II è stato diagnosticato con valori di glicemia a digiuno >126 mg/dl e 
confermato da ripetute misurazioni, o in pazienti già in trattamento con antidiabetici orali o terapia 
insulinica; l’ipertensione è stata inoltre definita in pazienti già in trattamento antipertensivo o in 
presenza di almeno tre misurazioni di pressione sistolica >140 mmHg e/0 di pressione diastolica > 
90 mmHg in almeno due visite durante la degenza ospedaliera. 
L’ ipercolesterolemia è stata diagnosticata al riscontro di livelli sierici di colesterolo totale >200 
mg/dl o in pazienti già in terapia con farmaci ipolipidemizzanti 
11
. 
Il riscontro anamnestico farmacologico, riportato dal paziente, è stato successivamente accertato 
previo riscontro effettuato presso i medici di medicina generale curanti i pazienti in esame. 
La diagnosi di insufficienza renale cronica era altresì effettuata in presenza di una velocità di 
filtrazione glomerulare < 89 ml/min/1,73 m
2
 utilizzando la formula MDRD
15
, quella di ipertrofia 
ventricolare sinistra al rilievo ecocardiografico di una massa ventricolare sinistra indicizzata >110 
nelle donne e 130 negli uomini
13
. Il pattern diastolico restrittivo è stato definito tale quando il 
rapporto E/A>2 associato a tempo di decelerazione è risultato essere <150 ms; il riscontro di un 
indice di massa corporea >30 kg/m
2
 stato sufficiente a definire l’esistenza del fattore di rischio 
obesità.  
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Tutti i pazienti hanno eseguito durante la visita di follow-up un test cardiovascolare al 
cicloergometro iniziando con un carico lavorativo di 25 W seguito da un incremento di 25W ogni 
due minuti. I criteri di interruzione del test erano: 
a) insorgenza di angina 
b) modifiche significative del tratto ST 
c) affaticamento muscolare 
d) eccessivo incremento dei valori pressori (pressione sistolica >240 mmHg, diastolica >140 
mmHg) 
e) dispnea 
f) raggiungimento della frequenza cardiaca massima prevista per età in assenza di ischemia.  
I dati sono espressi come media±DS o proporzioni, i confronti sono stati effettuati con tests t di 
Student per dati appaiati, tests di chi-quadro o  tests esatti di Fisher. 
Le correlazioni tra le variabili sono state valutate adoperando il coefficiente di correlazione di 
Pearson. 
Le variazioni del LVEDVi sono state categorizzate in quartili; è stato utilizzato il test di analisi di 
varianza di Bonferroni per confrontare i livelli di colesterolo LDL in ogni quartile. 
Per testare l’ipotesi che i valori di colesterolo LDL non target fossero predittivi di rimodellamento 
del ventricolo sinistro, i pazienti sono stati raggruppati in categorie secondo il controllo del 
colesterolo LDL (valori target o nontarget). 
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Inoltre è stata utilizzata l’analisi di regressione logistica per identificare i fattori predittivi di 
rimodellamento del ventricolo sinistro (categorizzati come presenza o assenza del remodeling alla 
visita di follw-up). 
La multicollinearità tra le covariabili è stata testata con il fattore di varianza  dell’inflazione. 
Tutte le analisi sono state effettuate con il programma SAS, versione 9.1, con un livello di 
significatività p<0.05. 
  
RISULTATI 
714 pazienti sono stati ricoverati per STEMI dal maggio 2005 al maggio 2009; di questi, 46 sono 
deceduti in UTIC, 28 dopo la dimissione ospedaliera, 432 non hanno soddisfatto i criteri di 
inclusione sopra riportati, 55sono stati persi al follow up, 12 mostravano una storia medica 
incompleta, 32 mostravano una scarsa qualità dell’esame ecocardiografico. Pertanto sono stati 
analizzati  109 pazienti.  
Le variazioni del LVEDVi riconosciute al follow up mostravano una distribuzione bimodale, con 
una mediana di 9.98% (range – 43.81% -84.83%). I pazienti sono stati categorizzati in due gruppi: 
non remodeling (n= 79) e remodeling (n=30). 
 Le caratteristiche cliniche, demografiche  e bioumorali della popolazione in studio sono illustrate 
nella tabella 1. 
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Tab 1 
 
 
Le caratteristiche della modalità di esordio, del trattamento e dell’estensione della malattia 
coronarica  della popolazione in studio sono descritte nella tabella 2.  
 
Tab2
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Nei pazienti trattati con angioplastica primaria, il tempo intercorso tra l’inizio della sintomatologia 
alla riapertura del vaso è stato 136±183 e 113±149 minuti nei NR e R, rispettivamente (p=0.63). 
Nei pazienti sottoposti a terapia trombolitica, il tempo intercorso tra l’inizio della sintomatologia e 
la risoluzione  della stessa, è stato 121±71 e 125±91minuti nei NR e R, rispettivamente (p=0.95). 
Nei pazienti sottoposti ad angioplastica di salvataggio, il tempo intercorso tra l’inizio della 
sintomatologia e la riperfusione  è risultato 314±135 e 337±144 minuti nei NR e R rispettivamente 
(p=0.87). Due pazienti trattati con trombolisi avevano vasi coronarici normali all’angiografia. La 
terapia farmacologica eseguita in ospedale è risultata essere simile nei due gruppi (tab 2). 
La dose di statina prescritta alla dimissione ospedaliera risultava comparabile tra i due gruppi. In 
particolare, per l’atorvastatina, la rosuvastatina e la simvastatina rispettivamente, la dose giornaliera 
era 25±10, 7.5±3 e 15±7 mg nel gruppo dei remodeling e 28±11, 16±6 e 26±10 mg nel gruppo dei 
non remodeling  (p= NS). Non vi era differenza tra i due gruppi nella capacità di esercizio (9.3±2.6 
e 10±1 METs nei R e NR rispettivamente). 
Inoltre non vi erano differenze significative tra i due gruppi nei parametri ecocardiografici raccolti 
all’ingresso (volume ventricolare sinistro indicizzato in sistole ed in diastole, frazione di eiezione, 
wall motion score index ecc) (Fig.2). 
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 Nel follow-up, come atteso, i volumi ventricolari sisto-diastolici risultavano maggiori nei pazienti 
che hanno sviluppato un rimodellamento ventricolare sinistro, così come la frazione di eiezione e il 
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movimento sistolico di parete risultano più bassi nel gruppo remodeling rispetto al  non remodeling. 
Inoltre non sono state riscontrate differenze significative tra i due gruppi (R vs NR rispettivamente) 
per quanto concerne la pressione arteriosa (120±16/75±11 e 122±14/75±11 mmHg), velocità di 
filtrazione glomerulare (85.4±9 e 85.7±10 ml/min/ 1.73 m
2
), indice di massa corporea (28±4 e 
28±4), livelli di glucosio plasmatico (96±10 e 101±9 mg/dl), colesterolo HDL (47±5 e 46±6 mg/dl). 
È stata invece riscontrata una differenza statisticamente significativa tra i due gruppi per quanto 
riguarda i valori del colesterolo LDL, in particolare i pazienti R risultavano avere valori più alti 
rispetto ai NR (94±28 vs 86±14 mg/dl , p<0.05). Viceversa, la prevalenza di pazienti con livelli 
plasmatici di colesterolo LDL  a target, risultava più basso nel gruppo R,  se comparato al gruppo 
NR (67% VS 91%, P=0.006). Un' ulteriore analisi ha evidenziato che i pazienti che raggiungevano 
livelli target di colesterolo LDL nel follow-up incrementavano in misura minore il volume 
ventricolare sinistro telediastolico (fig 3). Un trend analogo veniva riscontrato in un sottogruppo di 
pazienti che assumeva la statina (fig3).  Infine non sono state riscontrate differenze in termini di 
variazione del LVDEVi tra pazienti in terapia (10±27%) e quelli che non assumevano statine 
(17±28%) (p=0.18).  
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Fig.3 
 
 
In Fig. 4 si segnala inoltre come i livelli di colesterolo LDL misurati al follow up variano, con un 
trend statisticamente significativo, dai livelli di quartile più bassi ai più alti. 
Fig. 4 
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Dopo avere correlato i dati ottenuti per età, sesso, presenza di ipertensione e diabete, l’abitudine 
tabagica, la frazione di eiezione, il volume ventricolare di fine diastole, la terapia farmacologica, 
l’analisi statistica di regressione ha mostrato che il numero di pazienti con valori non ottimali di 
colesterolo LDL sia all’ingresso che nel follow-up è significativamente più elevato nel gruppo che 
va incontro a rimodellamento ventricolare sinistro (OR 22.3   C.I. 95% 2.91-171.9  p = 0.003).   
 
 
DISCUSSIONE 
 
 
II risultato della presente ricerca mostra come, nei pazienti al primo episodio infartuale che 
ricevono adeguata ed efficace terapia di riperfusione e trattati cronicamente con farmaci anti-
rimodellamento, un insoddisfacente controllo dei valori del colesterolo LDL prima e dopo l’evento 
è un predittore indipendente di sviluppo di rimodellamento ventricolare.  
Il raggiungimento dei valori target di colesterolo LDL è fortemente raccomandato sia in 
prevenzione primaria che secondaria 
11
. 
Le basi fisiopatologiche di tale raccomandazione sono ascrivibili  all’interferenza del colesterolo 
LDL nella progressione della malattia aterosclerotica 
17
.  
Tale studio ha dimostrato che il raggiungimento ed il mantenimento di livelli target di colesterolo 
LDL dopo uno STEMI protegge dallo sviluppo di rimodellamento ventricolare,  sottolineando 
l’importanza del raggiungimento e del mantenimento dei valori del colesterolo LDL entro i valori 
target  con l’utilizzo a tal fine sia di interventi farmacologici che non farmacologici18. 
Tra gli interventi non farmacologici, molti dati indicano che l’esercizio fisico riabilitativo riduce i 
livelli plasmatici di colesterolo LDL 
20
. 
I limiti di tale ricerca, nonostante l’implementazione, sono la ridotta numerosità del campione in 
esame dovuto alla selettività dei criteri di inclusione. Questo ristretto campione di pazienti non è 
completamente rappresentativo della popolazione dei pazienti affetti da STEMI avendo escluso 
quelli con una maggiore compromissione della patologia aterosclerotica. Per tale motivo, 
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nonostante l’incoraggiante risultato, è auspicabile l’estensione della ricerca ad un maggior numero 
di pazienti, essendo, la numerosità del campione,un importante elemento di rinforzo della potenza 
statistica del risultato conseguito . 
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